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a,p-unqesattiqten Amidverbindungen und Verfahren zu deren 
Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue a, p-ungesattigten 
Amidverbindungen sowie Verfahren zu deren Herstellung bzw. 
verranren zur Einfiihrung einer ~a, p-ungesattigten Doppelbin- 
dung in Verbindungen, welche eine Amidgruppierung enthal- 
ten, indem man die entsprechende gesattigte Amidverbindung 
in der a,P-Stellung dehydriert. 

Die vorliegende Erfindung betrifft a, p-ungesattigten Amid- 
verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 




worin 

Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff ; gegebenen- 
falls mit Hydroxy, Halogen, Phenyl, substituiertem Phenyl, 
Oder mit einer Estergruppe [-C (0) OAlkyl] oder einer Amid- 
gruppe [-C(0)NH 2 oder -C (O) NHAlkyl] , substituiertes linea- 
res- oder verzweigtes (C!-C 18 ) -Alkyl oder (d-Cie) -Alkenyl; 
gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Phenyl; 
oder - 

entweder R x oder R 2 einen Rest Y-R 6 ; worin 

Y Sauerstoff (-O-) ; Schwefel (-S-) ; -NR 7 -; Dialkylsilyl 
[- (Alkyl) 2 Si-] ; 



R 6 Wasserstoff, gegebenenf alls mit Hydroxy, Halogen, 
Phenyl, substituiertem Phenyl oder mit einer Estergruppe [- 
C(0)OAlkyl] Oder einer Amidgruppe [-C(0)NH 2 ] oder 
[-C(0)NHAlkyl] , substituiertes lineares oder verzweigtes 
(Ci-Cie) -Alkyl; gegebenenf alls mit Halogen substituiertes 
Phenyl; 

R 7 (Ci-Cis) -Alkyl oder -N(R 6 )(R7) einen 5- oder 6-gliedri- 

gen heterocyclischen Ring; 

oder 

Ri zusammen mit R 3 eine direkte Bindung oder einen Rest der 

Formel -(CH 2 ) n -; worin 

n eine ganze Zahl von 1 bis 12; 

oder 

Ri zusammen mit R 2 Cyclohexyliden; 
oder 

Ri zusammen mit R 5 Cyclohexenyl (wobei R 5 = Wasserstoff) ; 
oder 

Ri zusammen mit R 5 und der eingeschlossenen (C=C) -Doppel- 
bindung einen Rest eines einf ach-unges£ttigten Bicyclischen 
Ringes; 

R 3 Wasserstoff, gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxyl, 
oder Halogen substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci- 
Ci 2 ) -Alkyl, welches gegebenenf alls durch ein oder mehrere 
Sauerstof fatome unterbrochen ist, (C 5 -C 8 ) -Cycloalkyl oder 
(C 5 -C 8 ) -Cycloalkenyl, welche gegebenenf alls durch ein oder 
mehrere Sauerstof fatome unterbrochen sind; gegebenenf alls 
durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes Phenyl; oder R 3 
zusammen mit Ri eine direkte Bindung oder einen Rest der 
Formel -(CH 2 ) n -; 

R 4 eine der Bedeutungen von R 3 , vorzugsweise Wasserstoff, 
gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxyl, oder Halogen 
substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci-Ci 2 ) -Alkyl , 
gegebenenf alls durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes 
Phenyl; oder 



-NR 3 R 4 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring; 
R 5 Wasserstoff, tert. -Butyl oder gegebenenf alls durch 
Halogen oder Hydroxyl substituiertes Phenyl; 
bedeuten. 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man 
(A) in einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) : 

TO 




(II) 



R2 O 



worin Ri, R 2 , R 3 und R 4 entsprechend die oben angegebenen 
Bedeutungen haben und die entsprechende gesattigte 
Verbindung darstellt, Schutzgruppen einfuhrt, so dass eine 
15 Verbindung der allgemeinen Formel (III) entsteht: 




worin 

R 8 Trialkylsilyl, oder (wenn R 4 = Wasserstoff) zusammen 
20 mit R 9 den Rest -C(0)-C(0)- und 

R 9 (wenn R 4 - Wasserstoff) Alkyloxycarbonyl oder Phenyl- 
oxycarbonyl, vorzugsweise Boc (= tert . -Butyloxycarbo- 
nyl); oder Trialkylsilyl r oder zusammen mit R 8 den 

Rest 7 c (Q)- c (0)T^.bedeuten f m m 

25 und worin fur den Fall, dass in der Verbindung der 

allgemeinen Formel (II) Hydroxyl anwesend ist, dieses 

gegebenenf alls mit einer monovalenten Schutzgruppe R 8 

und/oder R 9 reagiert hat; 
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(B) die [gemass Schritt (A)] erhaltene Verbindung in 
Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in Gegen- 
wart von (ii) gegebenenf alls substituiertem Benzochinon, 
Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allyl- 

5 propylcarbonat, umsetzt, wobei die a, (3-Doppelbindung in die 
a,p-Stellung eingefiihrt wird, und 

(C) die Schutzgruppen R 8 und R 9 entfernt. 

Ri und R 2 bedeuten unabhangig voneinander vorzugsweise 
10 Wasserstoff; gegebenenf alls mit Hydroxy , Phenyl, mit 

Halogen oder Hydroxy substituiertem Phenyl, oder mit einer 
(Ci- 4 ) Alkyl-Estergruppe [-C (O) O (C1-4) Alkyl] oder einer Aitiid- 
gruppe [-C(0)NH 2 ] oder (C1-4) Alkyl -Amidgruppe 
[-C (O)NH (C3-4) Alkyl] substituiertes lineares oder verzweig- 
15 tes (Cx~C 8 ) -Alkyl oder (Ci-C 8 ) -Alkenyl; gegebenenf alls mit 
Halogen substituiertes Phenyl; vorzugsweise lineares oder 
verzweigtes (Ci-C 8 ) -Alkyl oder (Ci-C 8 ) -Alkenyl; Benzyl oder 
Phenyl . 

20 Vorzugsweise bedeutet R 2 Wasserstoff und Ri vorzugsweise 
lineares oder verzweigtes (Ci~C 8 ) -Aikyl oder (Ci-C 8 )- 
Alkenyl; Benzyl oder Phenyl oder Y-R 6/ wobei fur Y-Re die 
im weiteren gegebenen Definitionen und Einschrankungen 
gelten oder R x bedeutet Wasserstoff und R 2 hat die breite 

25 (vorgehend fur Ri angegebene) Bedeutung. 

Bevorzugt sind auch die Bedeutungen, worin Ri zusammen mit 
R 3 die direkte Bindung oder einen Rest der Formel -(CH 2 ) n - 
und n eine ganze Zahl von 1 bis 12; oder Ri zusammen mit R 2 
30 Cyclohexyliden; oder Ri zusammen mit R 5 Cyclohexenyl, 
bedeuten. 
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Bedeutet entweder R x oder R 2 einen Rest Y-R 6 , so bedeutet 
darin Y vorzugsweise Sauerstoff (-0-) . 

R 6 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenf alls mit 
5 Hydroxy, Halogen, Phenyl, mit Halogen substituiertem Phe- 
nyl, oder mit einer (Ci- 4 ) Alkyl-Estergruppe [-C (O) 0 (Ci- 4 ) - 
Alkyl] oder einer Amidgruppe [-C(0)NH 2 ] oder einer 
(Ci- 4 )Alkyl-Amidgruppe [-C (0) NH (Ci- 4 ) Alkyl] substituiertes 
lineares oder verzweigtes (Ci-C 8 ) -Alkyl; gegebenenf alls mit 

TO HaTogen" s ufc s tT t Tui eFte s~ Phe ny r ; "vorzugswe i" sFlfassIfstoI f ; 

gegebenenf alls mit Phenyl, oder mit einer (C x - 4 ) Alkyl- 
Estergruppe oder einer Amidgruppe oder einer (Ci- 4 )Alkyl- 
Amidgruppe substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci~ 
C 8 ) -Alkyl; oder Phenyl; vorzugsweise Wasserstoff, lineares 
15 oder verzweigtes (Ci-C 8 ) -Alkyl oder Phenyl. 

R 7 bedeutet vorzugsweise (C x -C 4 ) -Alkyl . Der Substituent 
-N(R 6 ) (R 7 ) als heterocyclischen Ring bedeutet vorzugsweise 
einen Rest von Pyrrolidin oder Piperidin. 

20 

Bedeuten R x zusammen mit R 3 eine direkte Bindung oder einen 
Rest der Formel -(CH 2 ) n -, so bedeutet die Verbindung der 
Formel (I) vorzugsweise ein Lactam einer omega-Amino- 
Fettsaure, beispielsweise der omega-Aminobuttersaure (a>- 

25 Butyrolactam) , der omega-Aminovaleriansaure (co-Valero- 

lactam) , der omega-Aminocapronsaure (o-Caprolactam) , oder 
der omega-Aminolaurinsaure (o-Laurinolactam) , welche 
gemass der Verbindung der allgemeinen Formel (I) eine a,p- 
unges&ttigte. .Doppelbindung aufweisen. 

30 

Bedeutet Ri zusammen mit R 5 und der eingeschlossenen (C=C)- 
Doppelbindung einen Rest eines einfach ungesattigten 
Bicyclischen Ringes, so ist dies vorzugsweise ein gegebe- 



nenfalls durch Hydroxyl oder Amino substituierter Norbor- 
nylrest, vorzugsweise einen Norbornylrest . 

R 3 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenf alls durch 
5 Phenyl substituiertes lineares oder verzweigtes (C1-C4) - 
Alkyl, Cyclohexyl; Phenyl; oder R 3 zusammen mit Ri eine 
direkte Bindung oder einen Rest der Formel -(CH 2 )n~- 

R 4 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenf alls durch 
10 Phenyl substituiertes lineares oder verzweigtes (C1-C4) - 
Alkyl oder Phenyl , vorzugsweise Wasserstoff . 

Der Rest -NR3R4 als heterocyclischer Ring bedeutet vorzugs- 
weise einen Rest von Pyrrolidin oder Piperidin. 

15 

R 5 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff. Re bedeutet vor- 
zugsweise Trimethylsilyl, oder zusammen mit R 9 den Rest 
-C(0)-C(0)-. 

20 R 9 bedeutet vorzugsweise Boc, Trimethylsilyl , oder zusammen 
mit R 8 den Rest -C(0)-C(0)-. Vorzugsweise bedeutet R 9 Boc 
oder zusammen mit R 8 den Rest -C(0)-C(0)-. 

R 9 als Alkyloxycarbonyl bedeutet vorzugsweise Isobutyloxy- 
25 carbonyl , ter t . -Butyloxycarbonyl , tert . -Amyloxycarbonyl , 

Cyclobutyloxycarbonyl, 1-Methylcylobutyloxycarbonyl, Cyclo- 
pentyloxycarbonyl , Cyclohexyloxycarbonyl , 1-Methyl- 
cyclohexyl/ vorzugsweise tert . -Butyloxycarbonyl . 

30 Dialkylsilyl bedeutet vorzugsweise Dimethylsilyl . Trialkyl- 
silyl bedeutet vorzugsweise Trimethylsilyl. Halogen 
bedeutet vorzugsweise Fluor oder Chlor, vorzugsweise Fluor. 
Eine Alkyl-Estergruppe bedeutet vorzugsweise eine Methyl-, 
Ethyl-, Propyl- oder Butylestergruppe . Eine Alkylamidgruppe 



bedeutet vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Butylamidgruppe . 

Verbindungen, welche erf indungsgemass hergestellt und unter 
die allgemeine Formel (I) subsumiert werden konnen sind 
beispielsweise die entsprechenden a, p-ungesattigten 
Verbindungen von N, N-Dialkyl-alkylamiden, wie z.B. N,N- 
Dimethylbutylamid und homologen Verbindungen, oder von den 
vorgehend erwahnten Lactamen. Weitere Beispiel fur die 
erfindungsgemasse Herstellung sind: 



oder 



oder 



oder 




Zur EinfUhrung der Schutzgruppe Trialkylsilyl, d.i. zur 
Silylierung der NH-Gruppe und/oder des Sauerstoff atoms bzw. 
der OH-Gruppe [gemass Schritt (A) ] , verwendet man vorzugs- 
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weise ein (Alkyl) 3 Si (Halogen) , z.B. (CH 3 )3.SiCl, oder Bis- 
trimethylsilyltrihalogenacetamid, Bistrimethylsilylacet- 
amid, Hexamethyldisilazan und/oder Bistrimethylharnstof f , 
vorzugsweise Bistrimethylsilyltrif luoroacetamid, oder ein 
5 Trialkylsilyl-trifluoromethansulfonat, vorzugsweise Tri- 

methylsilyl-trif luoromethansulf onat . Die Reaktionsbedingun- 
gen fur die Silylierung sind aus EP 0 473 226 bekannt. 

Fur die Einfuhrung einer Schutzgruppe, worin R 7 zusammen 
10 mit R 8 den Rest -C(0)-C(0)- bedeuten, setzt man die Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (II) bzw. die Laktamgruppierung 
[gemass Schritt (A) ] mit Oxalylchlorid (Oxalsaurechlorid) 
oder Malonylchlorid (Malonsaurechlorid) urn, wobei Oxalyl- 
chlorid bevorzugt ist. Die Reaktionsbedingungen fur die 
15 Umsetzung mit Oxalylchorid sind EP 0 428 366 bekannt und 
sind fur die Umsetzung mit Malonylchlorid oder analog 
reagierender Verbindungen in analoger Weise anzuwenden. 



Fur die Einfuhrung einer Schutzgruppe f worin R 8 Alkyloxy- 
20 carbonyl f z.B. tert . -Butyloxycarbonyl (Boc) bedeutet, geht 
man in an sich bekannter Weise vor, indem man die Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (II) z.B. mit Boc-Anhydrid 
(Boc-O-Boc) { [ (CH 3 )3C-0-C(0) ] 2 ~0} oder mit Boc-Carbamat 
[ (CH 3 ) 3 C-0-C(0)-N(Ci-4-Alkyl)2] , umsetzt. Dabei steht hier 
25 Boc stellvertretend fur die anderen gleich reagierenden 
Verbindungen, das heisst Verbindungen, worin der tert.- 
Butylrest ersetzt ist durch einen andern gleich reagieren- 
den Rest, wie beispielsweise die genannten Reste tert.- 
Amyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Solche 
30 analogen Reaktionen sind zahlreich in der Fachliteratur 
beschrieben. Bedeutet R 8 Trialklylsilyl und R 9 Boc, so 

fiihrt man zuerst die Schutzgruppe Boc ein und silyliert 

anschliessend. 



In Schritt (B) wird die gemass Schritt (A) erhaltene 
Verbindung in Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators 
und in Gegenwart von (ii) gegebenenf alls substituiertem 
Benzochinon, Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/- 
oder Allylpropylcarbonat, umgesetzt, wobei die a, p-Doppel- 
bindung in a,p-Stellung eingefiihrt wird. Der Dehydrierungs- 
katalysator ist vorzugsweise ausgewahlt aus Verbindungen 
(Salze und Komplexe) der Gruppe der Ubergangsmetalle des 
Periodensystems der Elemente, insbesondere ausgewahlt aus 
Verbindungen der Metalle der VIII . Gruppe des Perioden- 
systems, insbesondere von Eisen (Fe) , Ruthenium (Ru) und 
Osmium (Os); Cobalt (Co), Rhodium (Rh) , und Iridium (Ir) ; 
Nickel (Ni), Palladium (Pd) und Platin (Pt) sowie der 
Gruppe IB, d.h. von Kupfer (Cu) , Silber (Ag) und Gold (Au) . 
Bevorzugt sind Verbindungen der Metalle der Gruppe VIII des 
Periodensystems. Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen 
bzw. Dehydrierungskatalysatoren auf der Basis von Rhodium 
(Rh) , Palladium (Pd) und Platin (Pt) . Bevorzugt sind Palla- 
diumvefbindungen. Beispiele fur solche Palladiumverbindun- 
gen sind: Pd (0) -Verbindungen wie Tris (dibenzylidenaceton) - 
diPalladium-ChloroformKomplex und Pd (II) -Verbindungen wie 
PdCl 2 , Pd(dppe) 2 , [dppe = bis- (1, 2-biphenylphosphino) - 
ethan], Pd(dppe)Cl 2 , Pd(0Ac) 2 , Pd (dppe) (OAc) 2 , rc-Allyl-Pd- 
Komplexe, vorzugsweise n-Allyl-Pd-chlorid Dimer. Bevorzugt 
sind Pd(0) -Verbindungen, insbesondere Tris (dibenzyliden- 
aceton) diPalladium ChloroformKomplex. Diese Verbindungen, 
bzw. Salze und Komplexe, sind an sich bekannt und in der 
Literatur beschrieben worden. 

Zur termischen Stabilisierung des Palladium-Komplexes kann 
ein zusatzlicher Komplexbildner wie 2 , 2 1 -Bipyridyl oder 
1, 10-Phenanthrolin eingesetzt werden, vorzugsweise 2,2'- 
Bipyridyl . 



- 10 - 

Als Chinon kann man auch ein substituiertes Chinon verwen- 
den, beispielsweise ein durch Ci_ 4 -Alkyl, Halogen, Cyano 
oder Nitro substituiertes Chinon. Solche Chinone sind an 
sich bekannt. 

In Schritt (C) wird dann die erhaltene Verbindung in die 
Verbindung der Formel (I) umgewandelt , indem man die 
eingeftihrten Schutzgruppen entfernt. Dies geschieht vor- 
10 zugsweise durch Behandlung mit einer geeigneten Saure, 

beispielsweise mit Ameisensaure, Essigsaure und/oder Tri- 
f luoressigsaure, vorzugsweise mit Ameisensaure. Methoden 
far die Isolierung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) aus dem Reaktionsgemisch sowie far der en weitere 
15 Reinigung sind dem Fachmann bekannt. Anschliessend konnen 
die erhaltene Verbindung weiter verarbeitet werden. 

Far das beschriebene Verfahren mit den Schritten (A) -(C) 
k6nnen als Losungsmittel zahlreiche organische wasserfreie 
20 Verbindungen verwendet werden, wie beispielsweise Toluol, 
Benzin, Hexan, Heptan, tert . -Butylalkohol, Diethylether , 
Aceton, Benzol, Dioxan, Tetrahydrof uran, Chloroform, 
Dimethylformamid oder Pyridin. Die folgenden Beispiele 
erlautern die Erfindung. 



30 Beispiel 1 (Herstellung eines a, (3-ungesattigten Butyramids) 
Stufe 1 (Herstellung von Butyramid-Silylenolether) : 
Zu einer Losung aus 10 g (0.085 Mol) N, N-Dime thy lbutyr amid 
und 54 g absolutem Tetrahydrof uran (THF) werden bei einer 



10 
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Innentemperatur von -80°C 46 ml einer 2 molaren (2M) 
Lithium-diisopropylamid-Losung (LDA-L6sung) vorsichtig zu 
dosiert und etwa 1 Stunde bei -70 bis -80 °C nachgeruhrt. 
Danach werden bei gleicher Innentemperatur 28 g (0.255 Mol) 
Trimethylchlorsilan zudosiert. Dabei scheidet sich LiCl ab. 
Nach Zugabe des Silans wird das Kaltebad entfernt. Den 
Ansatz lasst man unter Stickstoff (N 2 ) ttber Nacht auf 
Umgebungstemperatur erwarmen. Bei einer Innentemperatur von 
70-90°C wird das Reaktionsgemisch unter N 2 -Fluss destil- 
liert'/ dabei reichern sich ca." 8 g des gewiinschten 
Silylenolethers in der Vorlage an. 

1 H-NMR (200MHz, CDC1 3 , 6): 3.48-3.38 (1H, t) ; 2.28 (6H, s) ; 
1.89-1.72(2H, m); 0.77 (3H, t) ; 0.02 (9H, s) 

15 Stufe 2 (Herstellung von a, p-ungesattigtemn Butyramid) : 

2 g (8 mMol) des Silylenolethers aus Stufe 1 werden unter 
Stickstoff mit 16 g absolutem Acetonitril, 2 g Chloroform, 
2.9 g (0.024 Mol) Allylmethylcarbonat und 0.16 g (0.16 
mMol) des Pd-Katalysators auf Rtickf lusstemperatur (Innen- 
temperatur 75-8 0°C) erwarmt. Bereits beim Erwarmen setzt 
eine deutlich erkennbare Gasentwicklung ein. Die dunkel- 
grtine Losung wird tiber Nacht geruhrt. Die erhaltene 
schwarze Suspension wird filtriert und unter vermindertem 
Druck (nur bis p=80 mbar) eingeengt. Man erhalt ca. 0.9 g 
25 ungesattigtes Butyramid. 

"H-NMR (200MHz, CDCI3, 8): 6.88-6.72 (1H, m) ; 6.20(1H, d 
breit); 3.04 (3H, s) ; 2.98 (3H, s) ; 1.78 (3H, d) ; 
MS (+EI): 114 (M+l, 40%); 98 (100%) 

Beispiel 2 .(Herstellung von a, p-ungesat.ti.gten. Valerolactam)- . 



20 



30 



Stu£e 1 (Herstellug von N-bocyliertem Valerolactam) : 
Zu einer Losung aus 10 g (0.097 Mol) 8-Valerolactam und 
4 4.5 g absolutem THF werden bei einer Innentemperatur von 
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-60 °C 55 ml einer 2M LDA-Losung vorsichtig zudosiert und 
etwa 1 Stunde bei -60 bis -70 °C nachgeruhrt. Danach tropft 
man bei gleicher Innentemperatur eine Losung bestehend aus 
22.22 g (0.102 mol) Boc-Anhydrid und 18 g absolutem THF zu 

5 und lSsst das Reaktionsgemisch uber Nacht auf Umgebungs- 
temperatur aufwarmen. Das erhaltene Gemisch wird zu einer 
Mischung bestehend aus 50 g Toluol und 100 g Wasser gegeben 
und ca. 30 Minuten geruhrt. Die rote f organische Phase wird 
dreimal mit je 50 g Wasser gewaschen und dann destillativ 

10 soweit moglich unter vermindertem Druck eingeengt. Es 
resultieren 19 g eines dunklen Ols. 

X H-NMR (200MHz, CDC1 3 , 8): 3.78-3.55 (2H, t) ; 2 . 55-2 . 42 (2H, 
t); 1.90-1.72 (4H, m) ; 1.57-1.48 (9H, s) 
MS: 199 (M, <1%) ; 144 (46%); 57 (100%) 

15 

Stufe 2 (Herstellung von Boc-Valerolactam-Silylenolether) : 
Zu einer Losung bestehend aus 12 g (0.052 mol) N-Boc- 
Valerolactam aus Stufe 1 und 44.5 g absolutem THF werden 
bei einer Innentemperatur von -60 °C 30 ml einer 2M LDA-Lo- 

20 sung vorsichtig zudosiert und etwa 1 Stunde bei -60°C bis - 
70°C nachgeruhrt. Danach werden bei gleicher Innentempera- 
tur 6.2 g (0.057 mol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Dabei 
scheidet sich LiCl ab . Nach Zugabe des Silans wird das 
Kaltebad entfernt. Den Ansatz lasst man unter N 2 tiber Nacht 

25 auf Umgebungstemperatur erwSrmen. Die Reaktionsmischung 

wird dann in ein Gemisch bestehend aus 50 g Toluol und 50 g 
Wasser gegossen, kurz gertihrt und die organische Phase 
dreimal mit je 50 g Wasser gewaschen. Nach dem Einengen 
bleiben 14 g eines klaren Ols im Kolben zuriick. 

30 1 H-NMR (200MHz, CDC1 3 , 8): 4.12 (1H, t) ; 3.03 (2H, t) ; 

1.92-1.81 (2H, m); 1.55-1.40 (2H, m) ; 1.27(9H, s) ; 0.01 
(9H, s) 
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Stufe 3: a, (3-unqesattigtes Valerolactam 

2g (0.007 4 Mol) des Silylenolethers aus Stufe 2 werden zu- 
sammen mit 25 g absolutem Acetonitril, 0.4 g Pd-Katalysator 
und 0.8 g p-Benzochinon Uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die erhaltene schwarze Reaktionsmischung wird mit 
50 g 5%iger NaOH-Losung intensiv geriihrt, mit 50g Toluol 
extrahiert und die organische Phase soweit moglich 
eingeengt. Es bleibt 1 g eines leicht beweglichen, dunklen 
Ols im Kolben zuriick. 

V-NMR (200MH Z/ CDCI3/8) : 6. 82-6 .72 (1H, m) ; 5 . 97 (1H,~ d) ; 
3.88 (2H, t); 2.46-2.35 (2H, m) ; 1.54 (9H, s) 
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Patentansprtiche 

1. a, p-ungesattigten Amidverbindungen der allgemeinen 
5 Formel (I) : 




(I) 



R2 O 



worin 

10 Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff ; gegebenen- 

falls mit Hydroxy, Halogen, Phenyl, substituiertem Phenyl, 
oder mit einer Estergruppe [-C (O) OAlkyl] oder einer Amid- 
gruppe [-C(0)NH 2 oder -C (O) NHAlkyl] substituiertes lineares 
oder verzweigtes (Ci-C 18 ) -Alkyl oder (Ci-Ci 8 ) -Alkenyl; 

15 gegebenenf alls mit Halogen substituiertes Phenyl; 
oder 

entweder Ri oder R 2 einen Rest Y-R 6 ; worin 

Y Sauerstoff (-O-) ; Schwefel (-S-) ; -NR 7 -; Dialkylsilyl 
[- (Alkyl) 2 Si-] ; 

20 R 6 Wasserstoff, gegebenenf alls mit Hydroxy, Halogen, 

Phenyl, substituiertem Phenyl, oder mit einer Estergruppe 
[-C(0)OAlkyl] oder einer Amidgruppe [-C(0)NH 2 oder 
-C(O) NHAlkyl] substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci- 
Cis) -Alkyl; gegebenenf alls mit Halogen substituiertes 

25 Phenyl ; 

R 7 (Ci~C 18 ) -Alkyl oder ~N(R 6 )(R7) einen 5- oder 6-gliedri- 

gen heterocyclischen Ring; 

oder 

Ri zusammen mit R 3 eine direkte Bindung oder einen Rest der 
30 Formel -(CH 2 ) n -; worin 

n eine ganze Zahl von 1 bis 12; 
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oder 

Ri zusammen mit R 2 Cyclohexyliden; 
oder 

Ri zusammen mit R 5 Cyclohexenyl (wobei R 5 = Wasserstof f ) ; 
5 oder 

Ri zusammen mit R 5 und der eingeschlossenen (C=C) -Doppel- 
bindung einen Rest eines einf ach-ungesattigten Bicyclischen 
Ringes; 

R 3 Wasserstoff, gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxyl, 
10 oder* Halogen substituiertes lineares oder verzweigtes 

(C1-C12) -Alkyl, welches gegebenenf alls durch ein oder mehre- 
re Sauerstoffatome unterbrochen ist / (C 5 -C 8 ) -Cycloalkyl 
oder (C 5 -C 8 ) -Cycloalkenyl, welche gegebenenf alls durch ein 
oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochen sind; gegebenen- 
15 falls durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes Phenyl; 
oder R 3 zusammen mit R x eine direkte Bindung oder einen 
Rest der Formel -(CH 2 ) n -; 

R4 eine der Bedeutungen von R3, vorzugsweise Wasserstoff, 
gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxyl, oder Halogen sub- 
20 stituiertes lineares oder verzweigtes (C1-C12) -Alkyl, 

gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes 
Phenyl; oder 

-NR3R4 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring; 
R 5 Wasserstoff, tert. -Butyl oder gegebenenfalls durch 
25 Halogen oder Hydroxyl substituiertes Phenyl; 
bedeuten. 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
30 ' ist; " dass marf * " 
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(A) in einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) : 




(II) 



5 worin Ri, R2, R3 und R 4 entsprechend in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben und die entsprechende gesattigte 
Verbindung darstellt, Schutzgruppen einfuhrt, so dass eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (III) entsteht: 




worin 

. R 8 Trialkylsilyl f oder (wenn R 4 ~ Wasserstoff ) zusammen 
mit R 9 den Rest -C(0)-C(0)- und 
R 9 (wenn R 4 = Wasserstoff) Alkyloxycarbonyl oder Phenyl- 
15 oxycarbonyl, vorzugsweise Boc (= tert . -Butyloxycarbo- 

nyl) ; oder Trialkylsilylf oder zusammen mit R$ den 
Rest -C (0) -C (O) bedeuten, 
und worin fur den Fall, dass in der Verbindung der allge- 
meinen Formel (II) Hydroxyl anwesend ist, dieses gegebenen- 
20 falls mit einer monovalenten Schutzgruppe R 8 und/oder R 9 
reagiert hat; 

(B) die [gemass Schritt (A) ] erhaltene Verbindung in Ge- 
genwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in Gegen- 
wart von (ii) gegebenenf alls substituiertem Benzochinon, 

25 Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allyl- 

propylcarbonat , umsetzt, wobei die a, p-Doppelbindung in die 
a, |5-Stellung eingeftihrt wird, und 

(C) die Schutzgruppen R 8 und R 9 entfernt. 



•> > 'J > > S> « » D 

v» -» > ^ O ♦ ♦ 

»J * %» * « » • 

* > O :>•»»>.* * & 

> t » ■* » » » • 
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3. Verfahren nach Anspruch 2., dadurch gekennzeichnet, 
dass Rx und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff , gegebe- 
nenfalls mit Hydroxy , Phenyl , mit Halogen oder Hydroxy 

5 substituiertem Phenyl , oder mit einer (Ci- 4 ) Alkyl-Ester- 
gruppe oder einer Amidgruppe oder (Ci- 4 ) Alkyl-Amidgruppe 
substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci-C 8 ) -Alkyl oder 
(Ci-Ca) -Alkenyl, gegebenenf alls mit Halogen substituiertes 
Phenyl; vorzugsweise lineares oder verzweigtes (Ci-C 8 )- 

iO Alkyl oder (Ci»C 8 ) -Alkenyl, Benzyl oder Phenyl/ bedeut en. 



4, Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass R 2 Wasserstoff und R x lineares oder verzweigtes (Ci- 
C 8 ) -Alkyl oder (Ci-C 8 ) -Alkenyl; Benzyl oder Phenyl oder Y-R 6 
15 bedeuten. 



5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass Ri Wasserstoff und R 2 lineares oder verzweigtes (Ci- 
C 8 ) -Alkyl oder (Ci-C 8 ) -Alkenyl; Benzyl oder Phenyl oder Y-R 6 
20 bedeuten. 



6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass Ri zusammen mit R 3 die direkte Bindung oder einen Rest 
der Formel -(CH 2 ) n - und n eine ganze Zahl von 1 bis 12; 

25 oder R x zusammen mit R 2 Cyclohexyliden; oder R x zusammen 
mit R 5 Cyclohexenyl, bedeuten. 

7. Verfahren nach Anspruch 2 f dadurch gekennzeichnet, 
dass Y (im Rest Y-R 6 ) Sauerstoff bedeutet. 

30 " " * " " ~ " 

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 6 Wasserstoff, gegebenenf alls mit Hydroxy, Halogen, 
Phenyl, mit Halogen substituiertem Phenyl, oder mit einer 
(Ci- 4 ) Alkyl-Estergruppe oder einer Amidgruppe oder einer 
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(Ci-4) Alkyl-Amidgruppe substituiertes lineares oder ver- 
zweigtes (Ci~C 8 ) -Alkyl; gegebenenf alls mit Halogen substi- 
tuiertes Phenyl; vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenf alls 
mit Phenyl, oder mit einer (Ci_ 4 ) Alkyl -Estergruppe oder 
einer Amidgruppe oder einer (Ci- 4 ) Alkyl-Amidgruppe substitu- 
iertes lineares oder verzweigtes (Ci-C 8 ) -Alkyl; oder 
Phenyl; vorzugsweise Wasserstoff/ lineares oder verzweigtes 
(Ci-C 8 ) -Alkyl oder Phenyl, bedeutet. 

9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass der Substituent -N(R 6 )(R7) als heterocyclischen Ring 
einen Rest von Pyrrolidin oder Piperidin bedeutet. 

10. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verbindung der Formel (II) ein Lactam einer omega 
Amino-Fetts&ure darstellt, vorzugsweise der omega- 
Aminobuttersaure, der omega-Aminovalerians^ure, der omega- 
Aminocapronsaure, oder der omega-Aminolaurinsaure . 

11. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der Verbindung der Formel (I) Ri zusammen mit R5 
und der eingeschlossenen (C=C) -Doppelbindung einen Rest 
eines einfach unges&ttigten bicyclischen Ringes bedeuten, 
vorzugsweise ein gegebenenf alls durch Hydroxyl oder Amino 
substituierter Norbornylrest , vorzugsweise ein Norbornyl- 
rest . 

12. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass R3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, gege- 
benenfalls durch Phenyl substituiertes lineares oder ver- 
zweigtes (C1-C4) -Alkyl, Phenyl; oder der Rest -NR3R4 einen 
Rest von Pyrrolidin oder Piperidin bedeuteti. 
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13. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 5 Wasserstoff , R 8 Trimethylsilyl, oder zusammen mit R 9 
den Rest -C(0)-C(0)~ und R 9 Boc, Trimethylsilyl , oder 
zusammen mit R 8 den Rest -C(0)-C(0)-, bedeutet. 

5 

14. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 9 als Alkyloxycarbonyl Isobutyloxycarbonyl, tert.- 
Butyloxycarbonyl , tert . -Amyloxycarbonyl , Cyclobutyloxy- 
carbonyl, 1-Methylcylobutyloxycarbonyl, Cyclopentyl- 

10 oxy carbony 1 , Cy clohexyloxycarb 7 ~1 -Me thy ley clohexy 1 7 
vorzugsweise tert .-Butyloxycarbonyl, bedeutet. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-14, dadurch ge- 
kennzeichent, dass der Dehydrierungskatalysator [in Schritt 

15 (B) ] ausgewahlt ist aus Verbindungen (Salze und Komplexe) 
der Gruppe der Obergangsmetalle des Periodensystems der 
Elemente, vorzugsweise aus Verbindungen der Metalle der 
VIII. Gruppe des Periodensystems, insbesondere von Eisen, 
Ruthenium und Osmium; Cobalt, Rhodium, und Iridium; Nickel, 

20 Palladium und Platin; Kupfer, Silber und Gold vorzugsweise 
von Verbindungen auf der Basis von Rhodium, Palladium und 
Platin. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 

25 dass der Dehydrierungskatalysator eine Palladiumverbindung 
darstellt, vorzugsweise eine Pd (0) -Verbindung, vorzugsweise 
einen Tris (dibenzylidenaceton) diPalladium-Chlorof ormKomplex 
oder eine Pd (II) -Verbindung, vorzugsweise PdCl 2 , Pd(dppe) 2 , 
Pd(dppe)Cl 2 , Pd(OAc) 2 , Pd(dppe) (OAc) 2 , 7C-Allyl-Pd-Komplexe, 

30 vorzugsweise rc-Allyl-Pd-chlorid Dimer. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-16, dadurch 
gekennzeichnet, dass zur termischen Stabilisierung des 
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Palladium-Komplexes ein zusatzlicher Komplexbildner 
zugesetzt wird, vorzugsweise 2, 2 1 -Bipyridyl oder 1,10- 
Phenanthrolin . 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 1-17 , dadurch 
gekennzeichnet, dass als Chinon ein substituiertes Chinon 
verwendet wird, vorzugsweise ein durch Ci-4-Alkyl, Halogen, 
Cyano oder Nitro substituiertes Chinon. 
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Zus ammenf as sung 

a, p-ungesattigten Amidverbindungen der allgemeinen Formel 
(I) : 




Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff; gegebenen- 
falls substituiertes (Ci-Ci 8 ) -Alkyl oder (Ci-Ci 8 ) -Alkenyl; 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl; oder entweder Ri oder 
R 2 einen Rest Y-R 6 ; worin Y Sauerstoff; Schwefel; 
-NR 7 -; Dialkylsilyl; R 6 Wasserstoff, gegebenenf alls sub- 
stituiertes (Ci-C 18 ) -Alkyl; gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl; oder R x zusammen mit R 3 eine direkte Bindung oder 
einen Rest der Formel -(CH 2 ) n -; worin n eine ganze Zahl von 
1 bis 12; oder R x zusammen mit R 2 Cyclohexyliden; oder 
Ri zusammen mit R 5 Cyclohexenyl (wobei R 5 = Wasserstoff) ; 
oder Rx zusammen mit R 5 und der eingeschlossenen (C=C) - 
Doppelbindung einen Rest eines einf ach-ungesattigten 
Bicyclischen Ringes; R 3 Wasserstoff, gegebenenf alls 
(Ci-C 12 ) -Alkyl, (C 5 -C 8 ) -Cycloalkyl oder (C 5 -C 8 ) -Cycloalkenyl, 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl; R 4 eine der 
Bedeutungen von R 3 , oder -NR3R4 einen 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen Ring; R 5 Wasserstoff , tert. -Butyl oder 
gegebenenf alls jlurch Halogen oder Hydroxyl substituiertes 
Phenyl, bedeuten, sowie Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) . 
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